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A Case of ANCA-Negative Generalized Wegener’s Granulomatosis
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Departments of Internal Medicine, 1Pathology, Gangnam Severance Hospital,
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
  Wegener’s granulomatosis is a very rare systemic vasculitis characterized by necrotizing granulomatosis. 
The detection of antineutrophil cytoplasm antibody (ANCA) is a valuable finding in diagnosing Wegener’s 
granulomatosis because ANCA is positive in approximately 90 percent of patients with active, generalized 
Wegener's granulomatosis. But ANCA is not necessarily positive to make a diagnosis. A 59-year-old man 
was transferred to our hospital. He was diagnosed with lung abscess and treated with antibiotics at previous 
hospital. Initially, the ANCA was negative in immunofluorescence assay but we suspected Wegener’s gran-
ulomatosis because of systemic inflammatory symptoms. Clinical symptoms deteriorated rapidly so we did 
bronchoscopic biopsy early. Wegener’s granulomatosis was diagnosed according to pathologic finding that 
reported necrotizing granulomatous inflammation associated with vasculitis. Thus we treated with steroid then 
clinical symptoms and laboratory findings were improved.
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서  론
베게너육아종증(Wegener’s granulomatosis)은 전신 장기
에 발생하는 괴사성 육아종성 염증 및 소혈관 혈관염을 특징
으로 하는 만성 염증 질환으로, 항호중구 세포질항체(anti- 
neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA)가 90% 이상에서 
발견된다고 알려져 있다.1,2 특히 하부 호흡기를 침범한 경우 
폐 실질에 공동을 동반하는 다발성 결절, 침윤 및 폐 출혈이 
발생하는데 영상학적 소견만으로는 폐렴, 농흉, 결핵과 같은 
염증성 질환, 폐 전이와 림프종 등의 악성종양, 폐흡충증 및 
패혈 색전증 등과 감별 진단이 어렵기 때문에 진단 및 치료가 
늦어질 수 있으며, 이 경우 치료시기를 놓치게 되어 사망하거
나 치명적인 후유증을 초래할 수 있다.3,4 저자들은 타 병원에
서 농흉을 진단받고 항생제 치료를 하였으나, 호전되지 않아 
전원된 환자가 면역형광검사 상 베게너육아종증 환자의 약 
90%에서 양성 소견을 보인다고 알려진 ANCA가 음성으로 
측정되어 베게너육아종증을 우선적으로 의심하지 않았다. 
하지만 전신 증상이 나타나고 임상경과가 악화되어 조기에 
기관지 내시경 조직검사를 시행하였으며, 괴사성 육아종성 
염증을 동반한 혈관염을 발견하고, ANCA 음성 전신성 베게
너육아종증을 경험하였기에 고찰과 함께 보고하는 바이다.
증  례
59세 남자가 2주 전부터 발생한 체중감소, 전신쇠약, 기침 
및 발열을 주소로 7일 전 타 병원에서 농흉을 진단받고, 경정
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Fig. 1. (A), (B) High-resolution chest computed tomography shows
variable sized multifocal consolidations in both lungs, and a 
well-defined cavitary lesion in the right lower lobe.
Fig. 2. Fiberoptic bronchos- 
copy shows narrowed right 
middle lobe orifice because 
of edematous change.
Fig. 3. (A) Granulomas with geographic necrosis (Hematoxylin 
and Eosin stain, ×200). (B) Vasculitis (arrow) with partial luminal
occlusion (Hematoxylin and Eosin stain, ×400).
맥 항생제 치료를 받았으나, 호전되지 않아 본원으로 전원 
되었다. 과거력상 2년 전 기관지 확장증을 진단받았으며, 특
이 가족력 및 사회력은 없었다. 내원 당시 혈압 150/80mmHg, 
맥박 100회/분, 호흡 20회/분, 체온 38.2℃였다. 급성 병색을 
보였으나, 의식은 명료하였다. 양측 경부에서 촉지 되는 림프
절은 없었고, 흉부 청진 상 심음은 규칙적이었으나, 우폐야에
서 수포음이 들렸다. 복부진찰 상 특이 소견은 없었으며, 사
지의 함몰부종은 없었고 전신에 발진이 관찰되었다. 말초혈
액 검사에서 백혈구 17,200/mm3 (호중구 89.3%), 혈색소 
11.4 g/dL, 혈소판 733,000/mm3였다. 생화학 검사에서 blood 
urea nitrogen (BUN) 17.5 mg/dL, creatinine 1.1 mg/dL, total 
protein 6.1 g/dL, albumin 2.0 g/dL, aspartate aminotransferase 
(AST) 64 IU/L, alanine transaminase (ALT) 30 IU/L, alkaline 
phosphatase (ALP) 513 IU/L, total bilirubin 1.2 mg/dL였으
며, CRP 319.3 mg/L, ESR 106 mm/hr였다. 면역형광 검사 상 
cytoplasmic ANCA (c-ANCA), perinuclear ANCA (p-ANCA)
는 모두 음성이었으며, 소변 검사 상 요단백(1+), 요잠혈(3+)
이 관찰되었다.
타 병원에서 일주일간 경정맥 항생제 치료를 하였음에도 
불구하고 발열이 지속되고 저산소증이 악화되었으며, 본원 
입원하여 시행한 흉부전산화단층촬영 상 공동을 동반한 폐
의 우상엽과 우하엽에 경화성 병변이 관찰되었고, 좌하엽에 
중심소엽 결절을 동반한 기관지벽의 비후가 있었기 때문에 
결핵의 가능성을 배제할 수 없어 isoniazid 300 mg, rifampin 
600 mg, ethambutol 1,200 mg, pyrazinamide 1,500 mg으로 
경험적 항결핵 치료를 시작하였다(Fig. 1A, 1B). 입원 2일째 
기관지내시경 검사를 시행하였으며, 폐렴이나 농흉에서 흔
히 관찰되는 기관지내 화농성 분비물은 없었고, 침윤 및 부종
으로 인한 기관지 내경의 부분적인 협착이 발견되었다(Fig. 
2). 입원 3일째 시행한 혈액가스 검사 상 FiO2 0.5에서 pH 
7.49, pCO2 28 mmHg, pO2 86.5 mmHg, O2 saturation 97%
였고, 단순흉부촬영 상 양폐야의 경화가 악화되는 급성 폐 
손상 소견을 보였다. 혈액 검사상  BUN 32 mg/dL, creatinine 
1.8 mg/dL로 상승하였으며, 소변 검사에서 고배율 시야 당 
적혈구 many, 이형적혈구 57%, 24시간 소변 검사 상 단백질 
1,541 mg/24 hr로 급성 신부전 및 급성 신염 증후군 소견을 
보였다. 면역형광 검사상 c-ANCA, p-ANCA 모두 음성이었
으나, 영상학적 소견 상 의심되는 농흉과 결핵에 대해 치료중
이나 호전이 없으며, 급성 신부전 및 급성 신염 증후군이 
발생하여 폐, 신장을 침범한 전신 혈관염이 의심되었다. 입원 
4일째 보고된 기관지 내시경 조직검사에서 괴사성 육아종성 
염증(necrotizing granulomatous inflammation)은 있었으나, 
결핵을 시사하는 건락성 괴사는 없었고 혈관염이 관찰 되었
다(Fig. 3A, 3B). 괴사성 육아종성 염증을 보일 수 있는 결핵, 
진균감염의 가능성을 배제하기 위하여 시행한 기관지세척액 
항산균 도말 및 배양 검사, TB-PCR, 진균 배양 검사 모두 
음성이었으며, 기관지 조직에서 시행한 Ziehl-Neelsen 염색도 
음성이었다. 비록 항호중구 세포질항체는 음성이었으나, 흉부 
방사선 검사 상 공동을 동반하는 폐 경화가 관찰되고, 소변 
검사 상 이상적혈구가 다량 발견되며, 기관지 내시경 조직 검
사 상 혈관염을 동반한 괴사성 육아종성 염증이 관찰되어 베
게너육아종증으로 진단할 수 있었다. 고용량의 methylpredni- 
solone (1 g/day) 3일간 사용 후 더 이상의 발열은 없었고 혈
액 검사 상 CRP 85 mg/L, ESR 76 mm/hr, creatinine 1.6 mg/ 
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dL로 감소하였으며, 소변검사에서 고배율 시야 당 적혈구 3-4
로 감소하였다. 혈액가스 검사 상 FiO2 0.4에서 pH 7.47, 
pCO2 29 mmHg, pO2 119.1 mmHg, O2 saturation 99 %로 
호전되었고, 단순흉부촬영 상 양폐야의 경화가 호전되었다. 
추후 보고된 기관지세척액 결핵균 배양검사, 폐 조직에서의 
결핵 중합효소연쇄반응 검사(PCR) 결과는 모두 음성으로 항
결핵 치료는 중단하였다. prednisolone 20 mg, cyclop- 
hosphamide 50 mg 경구투여로 전환 후 지속적으로 임상적, 
방사선학적으로 호전되었으며, 퇴원 후 현재 외래추적 관찰 
중이다.
고  찰
베게너육아종증은 주로 상기도(79-94%), 폐(53-83%), 신
장(23-77%) 및 눈(29-65%)을 침범하여 전신에 걸쳐 다양한 
임상 증상을 보이는 원인 미상의 전신성 괴사성 혈관염이
다.5,6 본 증례의 경우 부비동 X-선 촬영 상 정상 소견을 보였
고, 상기도 증상은 없었으나 폐와 신장을 침범하였다. 몸 전체
에 발진이 있어 피부 조직 생검을 시행하였으나, 혈관염 소견
은 보이지 않아 항생제에 의한 약물발진으로 결론지었다.
베게너육아종증의 진단 기준으로 American College of 
Rheumatology (ACR)에서는 1) 구강 또는 비강 염증, 2) 단순
흉부촬영 상 결절, 공동, 3) 신장염을 시사하는 소변 침전물, 
4) 조직생검상 육아종성 염증과 같은 네 가지 기준을 제시하
였으며, 이 중 두 가지를 만족할 때 민감도가 88%, 특이도가 
92%에 이른다고 하였고, 본 증례의 환자도 이들 진단기준에 
합당하였다.7
ANCA는 앞에서 언급한 진단 기준에서도 베게너육아종증 
진단의 필수 조건은 아니나, ANCA 연관혈관염의 질병 활성
도, 장기 침범 정도, 치료 반응도, 재발률과 상관관계를 가지
는 것으로 보고되었다.8-10 European Vasculitis Study Group 
(EUVAS)에서는 임상 양상에 따라 1) 상기도 및 하기도에 
국한되어 부비동염, 비강 궤양 및 폐쇄 및 중이염 등을 일으
키는 제한성(limited), 2) 신장 침범 및 임박한 주요 장기 부전
을 제외한 전신 침범을 보이는 초기 전신성(early systemic), 
3)  신장 침범 또는 임박한 주요 장기 부전을 보이는 전신성
(generalized)으로 구분하고 있는데, 본 증례의 환자는 전신성
(generalized) 베게너육아종증으로 분류할 수 있다.11 Finkiel- 
man JD와 Lee AS 등의 연구에 따르면 베게너육아종증을 진
단받은 환자의 면역형광 검사에서 ANCA 양성은 89%(c-ANCA 
양성 76%, p-ANCA 양성 13%)이고, 직접 효소결합 면역흡
착 검사(Direct ELISA)에서 양성은 79%(proteinase 3-ANCA 
양성 74%, myeloperoxidase-ANCA 양성 5%)였으며, 그 중
에서도 중증 전신성 베게너육아종증의 경우 면역형광 검사
에서 ANCA 양성은 92%에 달하는 것으로 보고하고 있다.8 
또한 de Groot와 Gross의 연구에 따르면 ANCA 양성은 전신
성의 경우 90%에서 양성을 보이나, 국소형의 경우 40%까지 
음성을 보이고, 질병의 활성도에 따라 활성기에 94%, 관해기
에 47%에서 양성소견을 보인다고 하였다.8-10 국내에서 보고
되었던 ANCA 음성인 베게너육아종증 증례 보고들 중에 제
한성인 경우12나 전신성이지만, 입원 초기에 시행한 검사였
기 때문에 ANCA 음성이 나타난 경우13와 다르게 본 증례의 
환자는 전신성 베게너육아종증이면서 임상 경과가 악화되는 
도중에 시행한 검사임에도 불구하고, c-ANCA, p-ANCA 결
과가 음성으로, 국내에서 보고되었던 ANCA 음성 베게너육
아종증 증례와는 차이를 보인다.12,13
폐를 침범한 베게너육아종증의 흉부전산화단층촬영 소견
은 크기가 보통 2-4cm인 양측성, 다발성의 결절이 주로 나타
나며, 2 cm 이상 결절에서 공동은 25%정도 나타난다.4 베게
너육아종증이 결절 혹은 공동으로 나타나는 경우 폐렴, 폐농
양, 결핵 및 암 전이 또는 패혈 색전증으로 오인되는 경우가 
있어 이에 대한 감별진단이 필요하다.4 본 증례의 환자와 같
이 공동을 동반하는 폐 경화로 발현하는 경우에는 세균성 
폐농양과의 감별이 필요하지만, 이미 타 병원에서 1주일간
의 경험적 항생제 치료에도 불구하고 임상경과가 악화되었
으며, 양측 폐의 다발성 형태를 보여 전형적인 폐렴 및 폐농
양을 배제하였다. 신부전 및 호흡부전이 발생하였고 임상 
경과가 악화되는 시기에 면역형광 검사를 시행했음에도 불
구하고 ANCA가 음성 소견을 보여 폐결핵의 가능성을 우선 
고려하였으나, 경험적 항결핵 치료를 시작했음에도 임상경
과가 급격히 악화되고 혈관염을 시사하는 소견 중 하나인14 
급성신염증후군이 발견되어 기관지 내시경을 조기에 시행한 
것이 베게너육아종증의 빠른 진단에 도움이 되었다. 결핵, 
진균 감염, 사르코이드증(sarcoidosis) 및 조직구증(Histiocy- 
tosis) 등에서도 조직검사에서 만성 육아종성 염증이 발견될 
수 있는데, 본 증례의 경우 혈관염이 동반되었고, 감염질환에 
대한 배양검사 등으로 다른 질환을 배제할 수 있었다.15 폐 
조직검사에서 혈관염이 발견되는 경우 ANCA 연관 혈관염
인 베게너육아종증 Churg-Strauss 증후군, 현미경적 다발혈관
염(microspcopic polyangiitis)과의 감별 진단이 필요한데 전
형적인 호흡기 증상, 방사선영상 결과와 조직학적으로 혈관
염을 동반한 괴사성 육아종성 염증이 관찰되어 베게너육아
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종증을 진단할 수 있었다.14
베게너육아종증은 매우 드물게 발생하고, 전신 혈관염의 
비 특이적 증상 및 징후와 다양한 방사선학적 발현으로 인해 
초기 진단이 어려우며, 진단 및 치료가 늦어질 경우 치명적일 
수 있다.3,4 베게너육아종증이 전신성이고 임상 양상이 급격
히 악화되는 활성기임에도 불구하고, ANCA 음성 소견을 보
였으나, 자세한 병력 청취 및 문진을 바탕으로 베게너육아종
증을 의심하고, 조기에 조직검사를 시행하여 괴사성 육아종
성 혈관염을 발견하여 치료한 1예를 경험하였기에 보고하는 
바이다.
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